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ARTIGO DE REVISAOQ

Sangramento em sindrome coronariana aguda sem

supradesnivelamento de segmento ST

Bleeding in non-S1-segment elevation acute coronary syndrome

RESUMO

O desenvolvimento  das  terapias
antiplaquetdrias e antitrombdticas, bem
como de uma estratégia intervencionista,
resultou em grande melhora da evolugio
dos pacientes com sindrome coronariana
aguda sem supradesnivelamento de seg-
mento ST. Paralelamente ao avanco tera-
péutico, o sangramento, que pode ser in-
duzido durante o manejo, aumenta o risco

de isquemia recorrente, infarto e morte.
Nesta revisio, descrevem-se o beneficio e
o risco de sangramento que cada medica-
mento ou estratégia de interven¢io apre-
senta e sugerem-se condutas para 0 manejo
desses pacientes.

Descritores: ~ Sangramento/etiologia;
Sindrome coronariana aguda/complicagoes;
Hemorragia gastrintestinal; Hemorragias
intracranianas; Trombose; Transfusio

INTRODUCAO

Os agentes antiplaquetdrios e antitrombéticos, juntamente da estratégia inter-
vencionista, revolucionaram o tratamento dos pacientes com sindrome coronaria-
na aguda sem supradesnivelamento de segmento ST (SCASSST). Paralelamente a
redugio inicial dos eventos isquémicos nesses pacientes, observou-se aumento na
incidéncia de sangramento. O sangramento grave (sangramento maior) aumenta a
mortalidade intra-hospitalar (19,2% versus 1,5%)," em 30 dias (10% versus 2,5%)"
eem 1 ano (35,9% versus 7,4%)," além de elevar o risco de infarto agudo do mio-
cardio (IAM),V de acidente vascular encefilico (AVE)® e a necessidade de revascu-
larizagdo miocdrdica de urgéncia.”’ Assim, o sangramento tornou-se o novo desafio
no manejo da SCASSST e inspirou a publicagio de dois consensos.*> Ambos, no
entanto, pouco discorrem sobre 0 manejo da complicacio e sobre a relagio risco-
beneficio do uso dos diversos agentes antiplaquetdrios e antitrombéticos.

O objetivo desta revisao de literatura foi descrever o risco de sangramento que
cada droga ou intervengao apresenta e sugerir estratégias para o manejo do paciente
com sangramento em vigéncia de SCASST.

DEFINICAO DE SANGRAMENTO

A pior evolugio de pacientes com SCASSST estd bem determinada para os ca-
sos de sangramento maior. No entanto, evidéncias apontam que sangramentos de
menor gravidade também determinam pior evolugio.® Vrios sao os escores de san-
gramento entre os estudos. Dentre os quais, destacam-se os de TIMI (7hromboly-
sis in Myocardial Infarction) e de GUSTO (Global Utilization of Strategies 1o Open

occluded arteries). O escore TIMI foi o primeiro desenvolvido e, por esse motivo, é
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amplamente empregado, porém apresenta baixa sensibilida-
de, uma vez que é necessdria uma diminui¢ao da hemoglobina
em 5 g/dL para que o sangramento seja considerado grave.”
O escore GUSTO trouxe consigo maior sensibilidade e me-
lhor correlagio com morte e reinfarto em 30 dias e em 6 me-
ses, em relacio ao TIMI.® A elaboracio de diversos escores
(Tabela 1) comprometeu a comparagio entre os estudos.

Com a finalidade de padronizar as definigoes de sangra-
mento, instituicdes norte-americanas criaram, recentemen-
te, 0 Bleeding Academic Research Consortium (BARC).”) Esse
escore estratifica o sangramento numa escala de 0 (nenhum
sangramento) a 5 (sangramento fatal) e traz, como uma gran-
de vantagem, a possibilidade de avaliar pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizagio miocdrdica (CRVM).” Uma vez
que as definicoes de sangramento do BARC se deram por meio
de consenso, sua validagio ainda se faz necessdria, e os novos
estudos em SCA estao sendo encorajados a utilizar esse escore
em associagao aos prévios, para que tal validagao ocorra num
futuro préximo.” Por hora, a comparagio entre os desfechos
de sangramento entre diversos estudos demanda cautela.

BENEFICIOS E RISCOS DO TRATAMENTO DA SCASSST

O conhecimento da relacio risco-beneficio das diversas
ferramentas utilizadas no tratamento da SCA ¢é fundamental
para possibilitar a individualizagio terapéutica (Tabela 2).

O 4cido acetilsalicilico (AAS) foi um dos primeiros me-
dicamentos estudados no tratamento da SCASSST e consa-
grou-se ao demonstrar a redugio de ébito cardiovascular em
56%.1% Seu efeito antiplaquetdrio é irreversivel e consequente
a aco inibitéria sobre o tromboxano A2. Doses didrias, de 75
a 100 mg, em longo prazo, proporcionam o mesmo beneficio

que doses maiores que 200 mg e reduzem em 1,8% a inci-
déncia de sangramento maior, segundo os critérios do CURE
(Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events).")
O local mais comum de sangramento causado pelo AAS ¢é
o trato gastrintestinal, com seu uso cronico aumentando o
risco absoluto em 0,12% ao ano.’® O AAS aumenta o risco
de sangramento intracraniano em 1,65 vez (com aumento do
risco absoluto anual de 0,03%)."? Frente ao grande beneficio
sobre mortalidade que o AAS traz no tratamento e na preven-
¢do secunddria, o risco de sangramento dificilmente justifica
sua nao prescrigao. Assim, o AAS estd contraindicado somen-
te em casos de hipersensibilidade conhecida, tlcera péptica
ativa, discrasia sanguinea ou hepatopatia grave."?

Uma alternativa aos pacientes alérgicos ao AAS ¢ o clo-
pidogrel, um tienopiridinico. Esse grupo de drogas antago-
niza a ativagao plaquetdria mediada pela adenosina difosfato
(ADP), que age sobre o receptor P2Y12.19 A associagao entre
AAS e clopidogrel, na dose de ataque de 300 mg, seguida
de 75 mg de manutengio, demonstrou-se capaz de reduzir
o desfecho de morte cardiovascular, IAM ou AVE em 20%
quando comparada ao uso isolado do AAS."¥ Vale ressaltar
que esse beneficio foi guiado pela redugao de JAM.1

A terapia antiplaquetdria dupla aumenta a incidéncia de
sangramento grave, segundo o escore CURE." A utilizagio
isolada do AAS, na dose de 100 mg, no estudo CURE, resul-
tou em uma taxa de sangramento de 1,9%, elevando-se para
3,0% quando associado ao clopidogrel. Doses didrias de AAS
maiores do que 200 mg aumentaram a incidéncia de sangra-
mento para 3,7%, quando em uso isolado, e para 4,9%, quan-
do em associagio ao clopidogrel." No entanto, esse aumento
ndo se deu 4 custa de sangramento fatal ou de AVE hemorrigi-
co, mas sim pela necessidade de transfusdo de concentrados de

Tabela 1 - Critérios definidores de sangramento maior dos principais escores de sangramento em sindrome coronariana aguda, sem supradesnivelamento de segmento ST

Escores Local do
sangramento

Decréscimo da hemoglobina

Transfusao de
concentrado de hemacias hemorragia

Morte por Outros

TIMI*  Intracraniano

Hb>5g/dL
GUSTO Intracraniano -

ACUITY Intracraniano ou intraocular ~ Hb23 g/dL e fonte do sangra-

mento conhecida;
Hb>4 g/dL e fonte desconhecida
CURE  Intracraniano sintomético ou Hb>5 g/dL
intraocular com déficit visual
OASIS-5  Intracraniano sintomdtico, Hb=>3 g/dL associada & hemorra-
intraocular ou retroperitoneal  gia franca
OASIS-7 Intracraniano sintomdtico Hb>5g/dL
PLATO* Intracraniano e tamponamen-
to cardfaco

Hb>5g/dL

Necessidade de transfusio
associada 2 instabilidade
hemodinimica

Necessidade de transfusio -

Hemorragia fatal Instabilidade hemodinimica

Hematoma >5 cm de didmetro ou
com necessidade de intervencao

no local
>2 U Hemorragia fatal Instabilidade hemodinidmica ou
necessidade de intervengio no local
>2 U Hemorragia fatal -
>2 U Hemorragia fatal Hemorragia relacionada 4 cirurgia
de revascularizagio miocdrdica
24U Hemorragia fatal Instabilidade hemodindmica

Adaptado de: Fifth Organization to Assess Strategies in Acute Ischemic Syndromes Investigators et al.,® Steinhubl et al.,” Peters et al.,!'"" CURRENT-OASIS 7 Investigators et al.,!"”’ Antman et
al.,"®Wallentin et al.,?® Ferguson et al.,”® Stone et al.?”? Hb - hemoglobina sérica. * Escores que também contemplam pacientes com sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento

de segmento ST.
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Tabela 2 - Tratamento da sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento de segmento ST e risco de sangramento

Droga

Escore utilizado

Incidéncia de

sangramento grave

(absoluta) (%)

Incidéncia de
sangramento
grave (relativa)

Motivo do aumento/reducéao do sangramento

AAS>200 mg versus <100 mg

Clopidogrel 300/75 mg + AAS 100 mg
versus AAS 100 mg isolado

Clopidogrel 600 mg/150 mg/75 mg

CURE

CURE

CURRENT-OASIS-7

3,7 versus 1,9

3,0versus 1,9

2,5 versus 2,0

versus dose convencional® TIMI 1,7 versus 1,3
Prasugrel 60 mg/10 mg versus TIMI 2,4 versus 1,8
clopidogrel em dose convencional® Relacionado a CRVM 13,4 versus 3,2
Ticagrelor versus clopidogrel em dose PLATO 11,6 versus 11,2
convencional* TIMI 7.9 versus 7,7
Abciximabe versus placebo TIMI 1.4 versus 1,4
Tirofiban prolongado versus tirofiban por  TIMI 3,9 versus 3,0

curto periodo

Heparina ndo fracionada versus AAS
isolado

Reducao do Hb em 2g/dL e
necessidade de transfusao

1,38 (1,13-1,67)

1,24 (1,05-1,46)
1,26 (1,03-1,54)
1,32 (1,03-1,68)
4,73 (1,90-11,82)
1,04 (0,95-1,13)
1,03 (0,93-1,15)
1,00 (0,5-1,08)
1,31(0,46-3,7)

1,99 (0,52-7,65)

0,53 (0,43-0,65)

0,52 (0,44-0,61)

Aumento de sangramento que leva a risco de morte e
hemorragia de TGl

Aumento da necessidade de transfusdo de 2 U de
concentrado de hemdcias

Aumento da necessidade de transfusdo de 2 U de
concentrado de hemacias

Aumento do sangramento fatal Aumento do sangramento
relacionado a CRVM

Nao houve aumento do sangramento grave total, porém
houve aumento do sangramento ndo relacionado a CRVM

Nao houve aumento do sangramento maior
Nao houve sangramento intracraniano

Aumento da necessidade de transfusao e reducao da Hb
Aumento do sangramento relacionado a CRVM
Reducdo do sangramento retroperitoneal, do sitio de

puncéo, da queda da Hb e da necessidade de transfusao
Reducdo de sangramento fatal, retroperitoneal, que

Enoxaparina versus HNF TiMI 9,1 versus 7,6
GUSTO 2,7 versus 2,2

Bivalirudina versus HNF ou enoxaparina  ACUITY 11,8 versus 9,1

associados a IGPllb/llla TIMI 1,9 versus 0,9

Fondaparinux versus enoxaparina 0ASIS-5 2,2 versus 4,1
TiMI

Estratégia invasiva precoce versus -
inicialmente conservadora

Via radial versus via femoral*** -

4,2 versus 2,8

0,05 versus 2,3

0,55 (0,41-0,74)  requer intervencéo cirlrgica ou transfusdo. Nao reduziu

sangramento intracraniano
1,65 (1,20-2,26)  Aumento do sangramento em sitio de pungao

0,27 (0,16-0,45)  Reduc&o do sangramento em sitio de pungao

Adaptado de: Fifth Organization to Assess Strategies in Acute Ischemic Syndromes Investigators et al.,® Peters et al.,""” CURRENT-OASIS 7 Investigators et al.,"” Antman et al.,!"® Wallentin et
al.,'” Kastrati et al.,'”” Neumann et al.,”® Ferguson et al.,” Stone et al.,*” Koreny et al.®¥ AAS - 4cido acetilsalicilico; TGl - trato gastrintestinal; CRVM - cirurgia de revascularizacdo miocérdica;
Hb - hemoglobina; HNF - heparina néo fracionada; IGP - inibidores da glicoproteina. * Estudos que também avaliaram pacientes com sindrome coronariana aguda com supra de segmento ST;
** Estudo que avaliou a intervencao coronaria percutanea também em pacientes com doenca estével.

hemdcias, com os locais mais frequentes de sangramento tendo
sido os sitios de puncao arterial e o trato gastrintestinal.!?

A suspensio do clopidogrel 5 dias antes da CRVM nio
aumentou o risco de sangramento cirtirgico.”¥ Em caso de
suspengio por um periodo menor do que 5 dias, o risco de
sangramento aumentou em 1,53 vez.¥

O dopidogrel é uma pré-droga que necessita de
metabolizagio hepdtica para ativagio, trazendo consigo a in-
conveniéncia de uma taxa de nao respondedores de cerca de
20%." O aumento da dose de ataque para 600 mg, seguido
de 150 mg ao dia, durante 6 dias, e pela manutencio com 75
mg ao dia demonstrou melhora da agio antiplaquetdria.’®
Esse efeito, no entanto, nao se traduziu em redugio de even-
tos"” e a dose mais elevada aumentou o sangramento gra-
ve em 0,5%. Vale ressaltar que tal aumento se dd a custa da
maior necessidade de transfusdo sanguinea, mas nio de san-
gramento fatal ou intracraniano.”"”

Sob a mesma premissa, surgiu outro tienopiridinico, o
prasugrel, com taxa de nio respondedores de 3% na dose
de ataque de 60 mg."™ O prasugrel se mostrou capaz de
reduzir o IAM fatal (0,4% versus 0,7%) e nio fatal (7,4%
versus 9,4%), além de prevenir trombose de szenr (1,1%
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versus 2,4%), quando comparado ao clopidogrel, na dose
convencional para tratamento de SCA, em pacientes sub-
metidos 2 estratégia invasiva precoce.’® A antiagregacio
plaquetdria mais potente se seguiu, no entanto, de au-
mento na incidéncia de sangramento maior em 1,32 vez,
com aumento de sangramento fatal (0,4 versus 0,1%)."
O risco de sangramento relacionado 3 CRVM aumenta
em 10% com o uso do prasugrel."® Quando avaliado o
beneficio liquido, pacientes com idade superior a 75 anos,
menos de 60 kg ou que possuam histérico de AVE ou de
acidente isquémico transitério (AIT) nio se beneficiaram
do uso do prasugrel.!¥

Os tienopiridinicos inibem o receptor P2Y12 de forma
irreversivel; o ticagrelor, uma ciclopentiltriazolopirimidina, o
faz de forma reversivel."**” Por nao necessitar de metaboliza-
¢do hepdtica para sua agao antiplaquetdria, nao hd resisténcia
a droga, e seu inicio de agio é mais répido."” Ao ser avaliado
para uso clinico em pacientes com SCA, submetidos ou nio
a estratégia invasiva precoce, o ticagrelor, em comparagio ao
clopidogrel, reduziu a incidéncia de ébito vascular, IAM ou
AVE em 16% a custa da reducio do ébito vascular (21%)
e do IAM (16%).“” O ticagrelor ¢, desse modo, o primeiro



Sangramento em sindrome coronariana sem supradesnivelamento de segmento ST 287

antiplaquetdrio a reduzir dbito cardiovascular e total desde os
estudos com o AAS.

Ao contririo do prasugrel, o ticagrelor nio aumentou a
incidéncia de sangramento maior total, porém determinou
aumento do sangramento nao relacionado a CRVM em 1,19
vez pelos critérios de PLATO e em 1,25 vez pelos critérios
de TIML® Também resultou em aumento do sangramento
intracraniano fatal (0,1% wversus 0,01%).?” Considerando o
NNT (sigla do inglés number needed o treat) de 53 e o NNH
(sigla do inglés number needed to harm) de 142 para sangra-
mento maior, o beneficio liquido se d4 em favor da substitui-
¢do do clopidogrel pelo ticagrelor.*”

Quanto aos inibidores da glicoproteina GPIIb/IIIa (IGP
IIb/IIa), o beneficio de sua aplicagio tem sido restrito aos
pacientes com SCASSST de alto risco e que apresentam
baixo risco de sangramento.”” O melhor momento para
iniciar sua aplicagdo ¢ a sala de hemodinimica, uma vez que
o beneficio desses medicamentos se d4 primariamente em
pacientes submetidos a angioplastia.?" Inicialmente, o uso
de altas doses de IGPIIb/IIIa e a falta do ajuste da dose de
heparina nio fracionada (HNF) resultaram em taxas ina-
ceitdveis de sangramento. A corregio da dose da HNF e
a reducao da dose dos IGP IIb/IlIa levaram a melhora do
perfil de seguranga desses firmacos."

A associacdo entre AAS e clopidogrel com dose de ataque
de 600 mg ao abciximabe aplicado na sala de hemodinimica
em pacientes com IAM, sem supradesnivelamento de ST e
submetidos ao tratamento percutineo reduz a incidéncia de
6bito ou IAM em 25% quando comparado ao placebo.”? O
abciximabe, nessas condicoes, nao resultou em aumento do
sangramento maior, quando avaliado pelo escore TIMI, com
risco de sangramento relativamente baixo (1,4%).%?

A combinagio entre AAS, clopidogrel (na dose de ataque
de 600 mg) e tirofiban foi utilizada no estudo ISAR-COOL.?
A incidéncia absoluta de sangramento maior foi de 3,9% no
grupo submetido a intervengio precoce e de 3% no grupo
controle, sem ocorréncia de sangramento intracraniano.

O menor risco de sangramento e o maior niimero de es-
tudos com o abciximabe o tornam o IGPIIb/IIIa de escolha
na intervengao. A associagio entre AAS, clopidogrel e tirofi-
ban, antes da intervengio percutinea, é uma escolha razodvel
para pacientes com isquemia refratdria e baixo risco de san-
gramento, ¢ o tirofiban pode ser utilizado em casos de con-
traindica¢ao ao clopidogrel.

Os anticoagulantes associados aos antiplaquetdrios pos-
suem um papel importante no tratamento da SCASSST. A
HNEF foi o primeiro anticoagulante estudado. Sua agio ocor-
re pela ligacio 4 antitrombina e consequente neutralizacio da
trombina e do fator Xa."¥ Associada ao AAS, quando com-
parada ao AAS utilizado de forma isolada, a HNF reduziu

o risco de JAM e de morte em 33%.%* No entanto, houve
um aumento do sangramento maior em 1,99 vez devido a
redugio a taxa de hemoglobina e ao aumento da necessidade
de hemotransfusio.®

Apenas um tergo das moléculas da HNF possui agdo anti-
coagulante - aquelas que possuem um minimo de 18 unida-
des polissacarideas, correspondendo a cerca de 6.000 daltons.
13 Verificou-se que as cadeias polissacdrides da HNF podem
ser despolimerizadas de forma a obter compostos de baixo
peso molecular. Esses compostos recebem o nome genérico
de heparinas de baixo peso molecular (HBPM), das quais a
mais estudada, na SCASSST, ¢é a enoxaparina.’? O estudo
SYNERGY (Superior Yield of the New strategy of Enoxaparin,
Revascularization, and Glycoprotein inhibitors) demonstrou a
ndo inferioridade no desfecho de eficicia para a enoxaparina
em relagio 8 HNE® O sangramento maior, definido pelo
escore TIMI, aumentou em aproximadamente 1,5% com o
uso da enoxaparina, mas no aumentou quando avaliado pelos
critérios de GUSTO.® Essa diferenca entre os escores ocor-
re porque a enoxaparina induziu a redugio da hemoglobina
na CRVM, mas nio aumentou o sangramento intracraniano
ou causou instabilidade hemodinimica.”® Possivelmente, o
aumento do sangramento encontrado nos estudos tenha sido
decorrente do crossover entre HNF e a enoxaparina.®” Por esse
motivo, o crossover entre as heparinas, durante o tratamento da
SCASSST, é desencorajado.®” Assim, associando a nio inferio-
ridade & comodidade posoldgica e considerando que 0 aumen-
to do sangramento nao determina risco de morte imediata ou
sequela neuroldgica, a enoxaparina tornou-se a heparina mais
utilizada no tratamento da SCASSST.

Em individuos obesos e naqueles portadores de disfun-
¢do renal, hd risco de superestimagio no célculo da dose de
enoxaparina, sendo prudente monitorar a atividade anti-Xa.
Valores de atividade anti-Xa > 1,8 IU/mL aumentam o san-
gramento grave e valores < 0,5 resultam em risco de trombo-
se.?® Uma alternativa para esses pacientes ¢ a preferéncia pela
HNTF, que possui monitorizagao mais difundida.

A bivalirudina, um inibidor direto da trombina, mostrou-
-se eficaz em reduzir o sangramento maior em 1 e 3%, quan-
do avaliado pelos escores TIMI e ACUITY, respectivamente.
A comparagio se deu contra a HNF ou enoxaparina em as-
sociacio a um IGPIIb/IIIa no tratamento da SCASSST.?” O
beneficio da bivalirudina sobre a seguranga ocorre sem com-
prometer a eficicia sobre os desfechos trombéticos, mas nao
se traduz em reducio de eventos cardiovasculares.®”

Finalmente, o fondaparinux, o tnico inibidor seletivo do
fator X ativado disponivel para uso clinico, trouxe o beneficio
de reducio da mortalidade em 30 dias (2,9% versus 3,5%) e
em 6 meses (5,8% versus 6,5%) quando comparado a enoxa-
parina.” O impacto sobre a mortalidade se relaciona a redugio
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do sangramento maior em 48% nos primeiros 9 dias de segui-
mento e que se manteve apds até 6 meses do tratamento. Os
resultados do estudo OASIS-5 (Organization to Assess Strategies
in Acute Ischemic Syndromes 5) demonstraram que o fondapa-
rinux reduziu todos os tipos de sangramento incluidos na defi-
nigao do estudo, exceto pelo intracraniano.® No entanto, esse
estudo foi realizado antes de os dados do SYNERGY terem
sido publicados, de forma que o maleficio do crossover entre
heparinas ainda nio era conhecido. Assim, recomendava-se a
aplicagio da HNF durante os procedimentos de angioplastia,
caso o intervalo da tltima dose da droga sob investigacao fosse
superior a 6 horas. Ao final do estudo, a frequéncia com que o
grupo tratado com enoxaparina recebeu HNF foi 10% maior
do que a do grupo fondaparinux.©” Os autores advogam que
o aumento do sangramento no grupo tratado com enoxapari-
na ndo pode ser explicado pelo crossover entre as heparinas.©
Baseiam-se no fato de o beneficio ter se mantido na andlise do
subgrupo dos pacientes que nao receberam HNE Concluiu-se
que, apesar de grandes diretrizes de SCASSST*"*® apresen-
tarem o fondaparinux como indicagio Classe I para seu tra-
tamento, a adogio do conceito de que o fondaparinux reduz
sangramento nessa populacio pode ser equivocada. A droga
ndo foi novamente testada contra a enoxaparina sem a aplica-
¢ao de HNF durante a angjoplastia. Ressalta-se, ainda, que a
enoxaparina também tem Classe I de indica¢io nos mesmos
228 Finalmente, os pacientes tratados com fonda-
parinux precisam receber um bolo adicional de HNF na dose
de 80 Ul/kg, durante a intervengio percutinea, para reduzir o
risco de trombose de cateter, que aumenta de 0,4% para 0,9%
quando comparada a enoxaparina.©?

Enquanto muito se discute sobre qual medicagao confere
melhor risco-beneficio no tratamento da SCASSST, ressalta-se
que uma das causas mais comuns de sangramento ¢ o uso de
dose inadequada das medica¢es antiplaquetdrias e anticoagu-
lantes. Em registro recente, foi observado que 42% dos pacien-
tes com SCA recebiam ao menos uma medicacio antitrombé-
tica em excesso e estima-se que até 15% dos sangramentos vo-
lumosos sejam consequentes & dose incorreta das medicagoes.
69 Qutra precaugio, ao preferir o uso dos novos anticoagulan-
tes, ¢ a de que, uma vez ocorrendo sangramento volumoso, tais
drogas carecem de antidotos especificos, ao contrdrio da bem
conhecida protamina na reversio do efeito da HNF (Tabela 3).

A estratégia invasiva precoce na SCASSST reduz o risco
absoluto de dbito cardiovascular ou IAM nio fatal em 19%
(redugio de risco absoluto de 3,2%) ao longo de 5 anos.®”
O beneficio ¢ ainda maior na populagio com SCASSST de
alto risco.”)

Estima-se que a estratégia invasiva precoce aumente o ris-
co de sangramento grave em 2,4%.%? O local mais comum
de sangramento ¢ o préprio sitio de pungio e as complicagoes

consensos.
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variam desde o hematoma e a fistula arteriovenosa até o pseu-
doaneurisma e o sangramento retroperitoneal.®?

TRATAMENTO DO SANGRAMENTO EM SCASSST

O sangramento mais comum em SCA ¢é a hemorragia
digestiva alta (HDA) e o mais temido é o sangramento
intracraniano.

Nao hd estudos envolvendo o tratamento de pacientes
com HDA em vigéncia de SCA. No entanto, as condutas su-
geridas por Tan et al.®? para pacientes com HDA em uso de
terapia antiplaquetdria prolongada, apés intervengio percuta-
nea, parecem adequadas como guia na avaliacio de pacientes
com SCASSST. Indicam o uso de inibidores de bomba de
prétons e suspensdo do AAS e do clopidogrel durante as pri-
meiras 24 horas do sangramento, jd que esse periodo sem uso
de antiagregantes ndo parece ser suficiente para aumentar o
risco de eventos isquémicos. O objetivo é determinar o risco
de ressangramento e de morte, que é dado pelo escore de Ro-
ckall®¥ ao associar dados da endoscopia digestiva alta (EDA)
a parametros clinicos (Tabela 4).5%

Caso o escore de Rockall seja <5, o risco de recorréncia
do sangramento e de ébito ¢ baixo, 14% e 5%, respectiva-
mente.®” Assim, a conduta ¢ reiniciar a terapia antiplaquetd-
ria dupla.®? Escores mais elevados resultam em aumento do
risco de ressangramento e 6bito,* sugerindo-se a suspensio
do AAS por 2 semanas devido ao seu efeito nio apenas an-
tiplaquetdrio, como também lesivo & mucosa gastrintestinal.
Nesses casos o clopidogrel deve ser utilizado isoladamente.®?

Em casos de sangramento continuo, deve-se avaliar cui-
dadosamente o risco de trombose do stent, consistindo em
situagdo de alto risco a presenca de disfuncao sistdlica ventri-
cular, diabetes mellitus, insuficiéncia renal, stent com compri-
mento maior que 20 mm, interven¢io corondria hd menos
de 3 meses para os stents de metal e menos de 12 meses para
os farmacolégicos. O local de implante do stent e a drea de
miocdrdio em risco devem ser considerados. Caso o risco do
sangramento seja considerado como maior do que o risco de
trombose do stent, recomenda-se a suspensio do AAS e do
clopidogrel, mas com reavaliagoes didrias, com o objetivo de
reiniciar o clopidogrel em 1 a 2 semanas.®

Vale ressaltar que a suspensao do AAS aumenta o risco
de trombose do stent em mais de 1,8 vez. Em pacientes com
stent farmacoldgico, a suspensio do clopidogrel e do AAS,
nos primeiros 30 dias de seguimento, confere risco de trom-
bose de 29%.°9

Nao hd estudos avaliando o tratamento do sangramen-
to intracraniano em pacientes com SCA. As andlises sobre
reversio do tratamento antiplaquetdrio e anticoagulante na
populagao geral podem auxiliar na decisao terapéutica.
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Tabela 3 - Recomendacdes para o uso dos antidotos para reverséo dos anticoagulantes e antiplaquetarios

Anticoagulante Tempo para Antidoto Dose Farmacocinética Monitorizacao Consideragées
restauracao da
hemostasia apos
a suspensao
HNF 3-4 horas Sulfato de 1 mg para cada 100 U de HNF  Manter a dose em menos TTPa Aplicar lentamente (até 5
protamina administradas nas Ultimas 4 de 100 mg em 2 horas; mg/minuto), para reduzir
horas. Considerar a meia-vida  administrar 50% da dose o risco de hipotensao e
da heparina inicialmente, com doses bradicardia
subsequentes tituladas de
acordo com a resposta do
sangramento
HBPM 12-24 horas Sulfato de 1 mg para cada 1 mg de Manter a dose em menos TTPa, TP, atividade Aplicar lentamente (até 5
protamina enoxaparina administrada nas de 100 mg em 2 horas; anti-Xa mg/minuto) para reduzir
(ltimas 4 horas; a meia-vida da administrar 50% da dose o risco de hipotensao e
HBPM deve ser considerada inicialmente, com doses bradicardia
subsequentes tituladas de
acordo com a resposta do
sangramento
Fator Vlla 90 pg/kg, mas sem consenso  Efeito imediato, duragdo de Estudos de relatos de caso
recombinante 2ath
Inibidores de Fondaparinux: Fator Vlla 90 pg/kg, mas sem consenso  Efeito imediato, duragdo de 2 TTPa, TP/RNI, tempo  Avaliada apenas em
Fator Xa 24-30 horas recombinante a 6 horas de formacéo de voluntarios saudaveis, sem

|draparinux: 5-15  CCPa

dias

Inibidores diretos De forma geral,

da trombina cerca de 12 horas
AAS 5-10 dias
Clopidogrel 5 dias Transfusao de

plaquetas

20 U/kg, mas sem consenso

0,3 pg/kg diluido em solugao
salina, aplicar em 15 minutos

Pelo menos 10 U

Acido e-aminocaproico 0,1

a 0,15 g/kg IV durante 30
minutos, seguido de infusdo

de 0,5a 1 g/hora até que o
sangramento pare; ou acido
tranexamico 10 mg/kg IV a
cada 6 a 8 horas até que cesse
0 sangramento

Iniciar com 2 U

DDAVP

Crioprecipitado
Antifibrinoliticos

Plasma fresco congelado
DDAVP
Transfusao de plaquetas

Efeito em minutos, duragéo
de 12 a 24 horas

Efeito imediato, pode-se
repetir a dose em intervalos
de 8a 12 horas

Efeito em 15-30 minutos
Efeito em 15-30 minutos

Efeito em 15-30 minutos
Efeito em 15-30 minutos

trombina, potencial
enddgeno de
protrombina e
tromboelastografia
RNI, TTPa e tempo de
trombina

sangramento ativo

Doses repetidas estao
associadas a taquifilaxia,
hiponatremia e convulsdes,
principalmente em criangas
com menos de 2 anos

10 U de crioprecipitado
aumentam o fibrinogénio em
cercade 0,7 g/L

Evidéncia limitada sobre sua
eficécia

Pode utilizar DDAVP
associado a transfusao
plaquetaria

Adaptado de: Levi et al.** HNF - heparina nao fracionada; TTPa - tempo parcial de tromboplastina ativado; HBPM - heparina de baixo peso molecular; TP - tempo de protrombina; CCPa -
concentrado de complexo de protrombina ativada; RNI - relacao normalizada internacional; IV - intravenoso; AAS - 4cido acetilsalicilico; DDAVP - desmopressina .
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Tabela 4 - Escore de Rockall para risco de ressangramento e de morte em
pacientes com hemorragia digestiva

Pontuagdao 0 1 2 3
|dade (anos) <60 60-79 >80 -
Choque Ausente FC>100 PAS <100 -
circulatorio bpm mmHg
Comorbidades  Nenhuma Nenhuma Insuficiéncia Insuficiéncia
cardfaca renal ou
hepética
CMP Malignidade
isquémica avangada
Achados na Sem lesao OU Todos os Malignidade de -
EDA Mallory-Weiss outros TGIA
sem sangramento achados
recente
Estigmas de  Nenhum ou - Coagulo -
sangramento  pontos escuros aderido
recente Visualizacao de

vaso
Fonte: adaptado de Tan et al .** e de Rockall et al ®® FC - frequéncia cardiaca; bpm - batidas
por minuto; PAS - press&o arterial sistdlica; CMP - cardiomiopatia; EDA - endoscopia digestiva
alta; TGIA - trato gastrintestinal alto. Escore <5: risco de ressangramento <14,1% e risco de
6bito <5,3%; escore >5: risco de ressangramento >24,1% e risco de 6bito > 10,8%.

Os poucos estudos que avaliaram a transfusio de plaque-
tas em sangramento intracraniano, em pacientes que utilizam
drogas antiplaquetdrias, ndo demonstraram que a transfusao
resulte em beneficio sobre a mortalidade. No entanto, trata-
-se de estudos retrospectivos e que nao esclareceram o tempo
entre a admissio e a administracao de plaquetas e, tampouco,
a dose utilizada.®® A morbidade que o sangramento intracra-
niano encerra deve ser pesada contra a drea de miocdrdio em
risco para trombose. Caso se opte pela transfusao, sugere-se a
dose de 10 U de plaquetas apés 300 mg de clopidogrel e de
12,5 U apds ataque de 600 mg.”

A fun¢io plaquetdria também pode ser melhorada com a
aplicacio de desmopressina ou de fator VII ativado recombi-
nante (fator VIlar). Ambas as estratégias foram comparadas
a transfusdo plaquetdria em pacientes com sangramento de-
monstrado na tomografia de crinio, apés trauma cranience-
falico, e sugere-se que a transfusio seja superior.®® Vale res-
saltar que a capacidade de reversio do efeito antiplaquetdrio
do clopidogrel pela desmopressina foi demonstrada in vitro,
ainda nao tendo sido estudada 7 vivo.%” Enfatiza-se, ainda,
que o fator VIlar ¢ associado a maior risco de trombose,“”
que sua dose ideal ainda nio estd definida" e que nao hd tes-
te laboratorial padronizado para monitorar sua a¢io. Assim,
recomenda-se a administracio de fator VIlar apenas em casos
de sangramento incontroldvel (Tabela 3).“?

A antiagregacio conferida pelos inibidores de glicoprote-
ina IIb/IIla tem curta duragio quando se utiliza o tirofiban,
que tem meia vida de apenas 6 horas. Jd o abciximabe pode
ser encontrado no plasma apés até 7 dias de sua administra-
¢do. A transfusio de plaquetas pode reverter os efeitos en-
quanto se aguarda a eliminagio do abciximabe, mas a antia-
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gregacio conferida pelo tirofiban nao pode ser revertida pela
transfusio plaquetdria.?)

Quanto aos anticoagulantes, os estudos sao direcionados a
terapia de anticoagulagio oral, mas alguns pacientes incluidos
recebiam heparina. A reverso agressiva da relagio normalizada
internacional (RNI) reduz a mortalidade de 37 para 10%.%%
Assim, a drea de miocdrdio em risco deve ser muito importante
para sobrepujar o beneficio de se reverter a anticoagulagio. Pre-
coniza-se a terapia agressiva para a reversao da anticoagulagio
oral, com transfusdo de plasma fresco, crioprecipitado ou con-
centrados de complexo de protrombina (CCP).“? Algumas di-
retrizes consideram os CCP como terapia de primeira linha na
reversdo da anticoagulagio oral, em razio de sua grande eficicia
e seu menor volume (Tabela 3).4”

Nazo hd estudos sobre o uso de protamina em pacientes
com SCASSST. Sua eficicia na reversio da anticoagulagio
com HNF ¢é bem conhecida,“® com efeito menor sobre a
reversdo da enoxaparina (Tabela 3).

O fator Vllar, além de melhorar a fun¢io plaquetdria, re-
verte a anticoagulacio oral em minutos. H4 mesmo uma de-
monstragio de redu¢io de hematoma e consequente menor
mortalidade em pacientes com sangramento intracraniano
em uso de anticoagulante oral.“”

Independentemente do local, um sangramento abundan-
te pode resultar em hipdxia tecidual e consequente isquemia
miocdrdica e sistémica. A transfusio de concentrado de he-
mdcias visa corrigir esse desbalanco. Paradoxalmente, em
presenca de SCASSST, a transfusio de concentrados de he-
micias se relaciona a maior incidéncia de IAM (25,2% versus
10%) e de 6bito (8% wversus 3%).4

A causa da maior mortalidade de pacientes com SCASSST
que recebem transfusio de concentrados de hemdcias nao estd
esclarecida. Tanto a isquemia quanto a reagio inflamatéria
sistémica parecem ser mecanismos envolvidos.“® Uma vez
indicada, possivelmente a transfusdo de hemdcias leucode-
pletadas ou armazenadas por menos de 2 semanas apresente
beneficio sobre a transfusio habitual.®’

O nivel de hemoglobina a partir do qual a transfusao
de hemdcias estd indicada na SCASSST ainda ¢ incerto, va-
riando desde 8 g/L“) até 10 g/dL.5? O melhor critério para
indicar a transfusao de hemdcias ainda ¢ a individualizacio,
avaliando a presenca de anemia e o risco de perda de mais
sangue, bem como a necessidade de providenciar alguma re-
serva antes da instalagao de hipéxia tecidual.

A aplicagdo de escores de risco pode identificar pacientes
com maior risco de hemorragia e auxiliar na escolha das me-
dicacoes para tratamento da SCASSST. Dentre os escores de
risco de sangramento desenvolvidos, o do registro CRUSA-
DE ¢ o mais difundido e confere pontua¢des diferentes para
cada varidvel associada & hemorragia, conforme (Tabela 5).5V
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Tabela 5 - Escore de CRUSADE para risco de sangramento

Fator preditor Pontuagao
Hematdcrito de base (%)
<31 9
31-339 7
34-36,9 3
37-39,9 2
>40 0
Depuracao de creatinina (mL/min)*
<15 39
15-30 35
30-60 28
60-90 17
90-120 7
>120 0
Frequéncia cardiaca (bpm)
<70 0
71-80 1
81-90 3
91-100 6
101-110 8
111-120 10
>121 "
Género
Masculino 0
Feminino 8
Sinais de IC na apresentagdo
Ausente 0
Presente 7
Doenga vascular prévia**
Ausente 0
Presente 6
Diabetes mellitus
Ausente 0
Presente 6
Pressao arterial sistolica (mmHg)
<90 10
91-100 8
101-120 5
121-180 1
181-200 3
>201 5
Risco muito baixo (%) <20
Sangramento - 3,1
Obito - 0,2
Risco baixo (%) 21-30
Sangramento - 5,5
Obito - 0,8
Moderado (%) 31-40
Sangramento - 8,6
Obito - 1,6
Alto (%) 41-50
Sangramento -11,9
Obito - 3,2
Muito alto (%) >50
Sangramento - 19,5
Obito - 6,0

Adaptado de: Subherwal et al.®VIC - insuficiéncia cardiaca. * Depuracao de creatinina
calculada pela férmula de Cockcroft-Gault; ** doenga vascular prévia definida por histéria
de doenca arterial periférica ou de acidente vascular encefélico.

Vale ressaltar que esses escores nao devem limitar o uso das
medicagoes mas sim auxiliar a individualizagdo do tratamen-

to da SCASSST.

CONSIDERAGOES FINAIS

O sangramento é o novo desafio no tratamento da
SCASSST. Sua presenga implica pior evolugao dos pacientes;
sua prevengio reduz a incidéncia de infarto e mortalidade; e
seu tratamento dificulta o reestabelecimento do balanco entre
a trombose e a hemorragia.

ABSTRACT

The development of antiplatelet and antithrombotic thera-
pies, in addition to interventionist strategy, has resulted in great
improvements in the outcomes of patients with non-ST-segment
elevation acute coronary syndrome. Parallel to therapeutic advan-
ces, bleeding, which can be induced during management, increases
the risk of recurrent ischemia, myocardial infarction and death. The
present literature review describes the benefits and bleeding risks of
each medication or intervention strategy and suggests guidelines for
managing these patients.

Keywords: Bleeding/etiology; Acute coronary syndrome/com-

plications; Gastrointestinal bleeding; Intracranial hemorrhages;
Thrombosis; Transfusion
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